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アルギニン分解能欠損株からカナパニン耐性株を分離し，ディリプレッション変異株 (aru arg R 
2 )を得た。また， [pro A/B argD argR 3 ]三重変異株からアルギニン存在下で 3 ， 4 ーデヒド
ロプロリン耐性株を分離し， N -acetylglutamate synthaseのフィードパック阻害脱感作変異株 (arg
A 1) を得た。
ついで，ファージ P S -20を用い，ディリプレッション変異株からのチミン要求株にarg A 1 変異を，
選択マーカーとしての thy+ と同時形質導入した。得られた [aru arg R 2 arg A 1 ]株は41rng/m.eの
アルギニンを生産したが，その生産能は継代培養中に著しく低下した。この不安定性は，生産菌株にお












一方，ベクターとしては， E.coliで開発された各種のプラスミドベクターを S.marcescens でも利用で
きることを見いだした。
上記の検討により，効率の良い E.coli の系が利用可能となり， S.marcescens における組換え DNA実
験が実際的なものになった。
3 ，プロリン生産菌株の組換えDNA技術による改良
S. marcescens のプロリン生産菌株はpro B/ Aにマップされた代謝調節変異dpr- 1 (3 , 4 ーデヒ
ドロプリン耐性変異)を有している。E.coli HBI0lをホストとして，ミニ F プラスミド pKPl154，低コ
ピープラミド pLG339，多コピープラスミド pBR322 に dpr- 1 変異をクローン化した。
dpr-1 組換えプラスミドはそのコピー数に応じてホストの生育速度を低下させた。そしてpBR322






















受けない変異をとるのにも更に巧妙な工夫がなされた。プロリン要求性の変異 (pro B Aの変異)が
アルギニン変異 Carg D の変異)で抑制されるようになった株，つまりプロリン合成がアルギニンによっ
て制御されている変異株に注目して，それからアルギニン存在下でプロリンのアナログ耐性になったも
のを分離して，アルギニンのフィードパック阻害脱感作した変異をとるのに成功した。このようにして
分離したそれぞれの制御を外す変異を 1 つの株に同時に入れるのに，初めてファージ S P-20による形
質導入を用い，それに見事成功してこの系で形質導入法が有用であることを示した。しかしこのように
して全ての制御を外した株は不安定で，そのままでは醸酵には向かなかったので，それから安定で生育
速度の早いものを選択して， 96時間培養で、50mg/mfのアルギニンを生産させることに成功した。これは
最高の記録である。プロリン生合成株も同じように作られたが，これには更に遺伝子組換え技術が導入
された。そのために先ず，大腸菌K12株のベクタ一系が使用できることを証明し，そのベクターを導入
し選択を容易にするために，この菌から抗生物質高感受性で制限系が欠損し，更に細胞外に産生される
ヌクレアーゼが欠損した株が作られた。この株を利用して，プロリンのフィードパック阻害脱感作した
変異遺伝子をクローニングして，それを導入した結果フ。ロリン生産能を62mg/rniという抜群の成果を収
めた。これらの結果は遺伝学的手法を高度に駆使したものであり，実用株を育成した意義は大きい。理
学博士の学位論文として十分価値のあるものと認める。
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